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Beschr ibung 

Die Erfindung betriffl in Verfahren zur Durchfuhrung analytischer Bestimmungen durch Mischen und Inku- 
bieren einer Probelosung mit wenigstens einem Reagenz und Messung eines Parameters im Reaktionsge- 
misch und ein hierfur geeignetes Miltel. 

Die Verwendung von Trockenreagentien auf geeigneten inerten Tragermalerialien ist ein seit langem 
bekanntes Hilfsmittel bei der Durchfuhrung chem. Reaktionen, die zum qualitativen oder quantitativen Nach- 
weis einer zu analysierenden Substanz herangezogen werden konnen. Als Beispiele seien genannt DE-AS 2 
332 760, DE-OS 2 71 7 81 7, EPA 0 014 797, DE-OS 2 752 352, DE-OS 2 927 345. Diesen Verfahren ist gemein- 
sam, dass die in Losung befindliche Probe auf den Reagenztrager gegeben wird. Von seinem Auftragsort dif- 
fundiert die Probe dann unter Einwirkung von KapillarkrSften in den Trager. 

Auf dem Weg werden Reagentien ganz oder teiiweise aufgeldst, die auf diese Weise gebildete Reagenz- 
Probel6sung wandert weiter, bis sie schliesslich zu einer Messzone gelangt, wo die FarbintensitatsSnderung 
optisch vermessen wird. Die Messzone ist jeweils integraler Bestandteil des Reagenztragers. 

Wie nun z.B. aus der DE-OS 2 927 345 zu entnehmen ist, werfen Verfahren, bei denen die Diffusionspro- 
zesse ungesteuert ablaufen und bei denen die Remission von Lichtstrahlen direkt auf dem Reagenztrager, der 
im allgemeinen aus einer opaken Schicht besteht, gemessen wird, betrachtiiche Probleme auf. Fasermateria- 
lien zeigen Unregelmassigkeiten, die im Mikrobereich zu unterschiedlichen Ausbreitungsgeschwindigkeiten 
der Flussigkeiten fuhren, es entstehen Zonen mit h6heren oder niedrigeren Reagenzkonzentrationen als sie 
optimal sind. So wird z.B. in der EPA 0 014 797 erwahnt, dass « Lufttaschen » in den Tragermaterialien zu 
zusatzlichen Schwierigkeiten fuhren und die Schlussfolgerung gezogen, dass Flussigkeitsstrdme, die durch 
Kapillarkrafte erzeugt werden, a kontrolliert » werden mussen. 

Der zweite wesentJiche Nachteil liegt in der Remissionsmessung selbst 
im Gegensatz zur Durchlicht-Fotometrie gibt es hier keine Hneare Beztehung zwischen der Konzentration einer 
lichtabsorbierenden Substanz und der Extinktion. Man erhalt mehroder weniger stark gekrummte Eichkurven, 
in die die Oberflficheneigenschaften stark mit eingehen. Darin ist ein grundsatzlicher Nachteil zu sehen, der 
die Reproduzierbarkeit eines analytischen Auswerteverfahrens stark negativ beeinfiusst. Ausserdem konnen 
damit Tests, die auf der Messung von sich bildenden oder abnehmenden Trubungen (turbid imetrische Verfah- 
ren) beruhen, grundsatzlich nicht durchgefuhrt werden. Diese stellen aber bei immunologischen Methoden und 
auch bei Enzymbestimmungen wie der Lipase-Bestimmung eine weit verbreitete zuverlassige Technik dar. 

Ein weiterer Nachteil solcher Analysenelemente ist darin zu sehen, dass unterschiedliche Reaktionspha- 
sen bei mehrstufiger Reaktion auf getrennten Schichten der Analysenelemente nicht gezielt angesteuert wer- 
den k6nnen. Das heisst, die Startzeitpunkte von Folgereaktionen hangen von der nicht konstanten 
Diffusionsgeschwindigkeit der Lfisung ab. 

Auch in der schichtenformigen Anordnung selbst ist ein Nachteil zu sehen, da die Beruhrungsflachen von 
Reagenzien, die sich in bezug auf ihre Stabilitat ungOnstig beeinflussen k6nnen, relativ gross sind. Gunstiger 
ware es, solche Reagenzien streng getrennt voneinander in einem Reagenztrager anzuordnen. 

Aus obigem geht hervor, dass es im Sinne der Erzielung von Analysenergebnissen mit maximaler Rich- 
tigkeit und Reproduzierbarkeit notwendig ist, die genannten Nachteile zu vermeiden, da sie dem Anwendungs- 
bereich solcher « Analysenelemente », die aus Reagenztragern aufgebaut sind, relativ enge Grenzen setzen. 

Aus der Sicht des Benutzers sind solche Testdurchfuhrungstechniken jedoch insofern vorteilhaft, als sie 
eine sehr einfache Handhabung erlauben, da keine Reagenzlosungen angesetzt werden mussen, da das Pipet- 
tieren von Reagenz entrant, keine Stabilitdtsprobleme mit den in Lfisung immer instabileren Reagenzien auf- 
treten usw. 

Aus DE-OS 1 944 246 ist es bekannt, aus einer ProbelSsung mit Hilfe eines speziellen Filtermittels aus- 
gefallte Substanzen wie z.B. Eiweiss, unter Anwendung von Zentrifugalkraften abzutrennen. Aus DE-OS 2 536 
886 ist ein Verfahren zur Analyse von Bestandteifen einer flussigen Probe auf einem Fasermedium bekannt, 
bei dem auf dem Fasermedium an der Analysenstelle ein reproduzierbarer Kompressionszustand aufrechter- 
halten wird. 

In EPA 0039 825 wird ein Kuvettenrotor fur ein AnalysegerSt und dessen Verwendung beschrieben. Dabei 
wird eine Flussigkeit zur genauen Dosierung in AbmearSume gebracht, die dann durch ErhShung der Zentri- 
fugalkraft in die MeBkuvetten transportiert wird. Die Kapillaren dienen dabei nicht einem Transport der Flus- 
sigkeit, sondem nur dem genauen Dosieren. 

Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, diese Vorteile beizubehalten und gleichzeitig die geschil- 
derten Nachteile zu beseitigen. 

G I6st wird diese Aufgabe erfindungsgem§ss durch ein Verfahren zur Durchfuhrung analytischer Bestim- 
mungen durch Mischen und Inkubieren iner Probelosung mit wenigstens einem Reagenz und Messung eines 
Parameters im Reaktionsg misch, wobei di Probeldsung von einer Aufgabestell zu einer Messstelle trans- 
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portiert wird, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Probelosung zuerst zu einem Idslichen 
Trockenreagenz transportiert unter wenigstens teilweiser Auflosung des letzteren und dann zur Messstelle wei- 
tertransportiert und der Transport duch zwei verschiedene Krafte erfolgt, wobei er wenigstens auf einem Teil 
der Transportstrecke durch eine auf die Losung wirkende Gr nzfiachenkraft als erste Kraft bewirkt wird, der 
zur Regelung der Transportgeschwindigkeit oder Transportrichtung als zweite Kraft eine Zentrifugalkraft Oder 
mechanische Druckkraft uberlagert wird, die je nachdem, welcher Transportzustand der Flussigkeit eingesteilt 
werden soli, grosser Oder keiner als die erste Kraft gemacht wird. 

Das neue Verfahren verbindet die Vorteile der geschilderten Reagenztragertechnik mil der Genauigkeit 
und Fehlerfreiheit ublicher nasschemischer Verfahren. 

Erreicht wird dies dadurch, dass die zu anaiysierende Probelosung (im allgemeinen mit Wasser verdunnt) 
in eine Eingabestelle gegeben wird, von der aus sie auf dem Weg zu einer Messstelle einen oder mehrere Trfi- 
ger von Trockenreagenz durchstromt, wobei die Reagenzien ganz oder teilweise gelost werden. Das Durch- 
strfimen geschieht unter stronger Kontrolle der Fliessgeschwlndigkeiten und damit der Fliesszeiten, indem der 
treibenden Grenzflachenkraft eine zweite Kraft uberlagert wird, die den Strom beschleunigen, bremsen oder 
anhalten kann. Am Ende des Strdmungsweges gelangt die Flussigkeit dann an eine Messstelle, die nicht mit 
dem Reagenztrager identisch ist in der ein Reaktionssignal, vorzugsweise die optische Transmission, games- 
sen wird. 

Als Reagenzien kommen dabei einerseits solche in Frage, die vom Tragermaterial ganz oder teilweise 
abgeldst werden konnen, z.B. Puffersubstanzen, Salze, Enzyme oder deren Substrate, andererseits solche, 
die am Tragermaterial adsorbtiv oder kovalent gebunden sind und an denen dann eine « Festphasen-Reak- 
tion > stattfinden kann, beispielsweise lonenaustauscher, trfigergebundene biologisch aktive Substanzen wie 
Enzyme, Antikdrper oder Antigene und ahnliche. 

Fur die Messung eines Reaktionssignals eignen sich z.B. ausser der schon erwahnten optischen Trans- 
mission je nach Ausfuhrungsform der Messstelle auch Elektrodenpotentiale, elektrische LeitfShigkeit, Fluores- 
zenzstrahlung usw. 

Im folgenden wird die Erfindung unter Bezugnahme auf die Zeichnung nfiher beschrieben. In dieser stellen 

dan 

Fig. 1 a und 1b Oben- bzw. Seitenansicht eines fur die Erfindung geeigneten Einsatzelementes, 
Fig. 2 Darstellung des Elementes von Fig. 1 a und 1b auf dem Rotor, 
Fig. 3, 4 und 5 Ansichten eines anderen Analysenelementes zur Durchfuhrung der Erfindung, 
Fig. 6, 7, 8, 9 und 10 erfindungsgemass erhaltene Analysenresultate in graphischer Darstellung. 
Je nach den uberiagerten Kraften (KJ gibt es im wesentlichen zwei Ausfuhrungsformen der Erfindung 
wobei die treibenden Krfifte (K t ) jeweils Grenzflachen- bzw. Kapillarkrafte sind. 
Bei der ersten AusfQhrungsform ist K 2 eine Zentrifugalkraft. 

Bei diesem Analysensystem werden austauschbare Einsatzelemente fur Zentrifugalanalysenrotoren die 
beispielsweise aus einem Plastikfbrmkfirper aus Polystyrol, Plexiglas, Polyurethan u. fi. sowie Reagenztrfiger- 
feldern, die aus einem saugfahigen Tragermaterial, das mit dem Reagenz imprfigniert ist, oder anderen Weinen 
reagenzgefullten Hohlrfiumen (z. B. einer Oberflachenstruktur im Ptastikkarper), die in den Plastikkdrper ein- 
gelegt sind, und einer Verschliessfolie bestehen, so auf einen Rotor einer Zentrifuge gesteckt. dass die flus- 
sigkeitsbewegende Kapillarkrafl von der Zentrifugalkraft gesteuert werden kann. Hierzu ist notwendig, dass 
verschiedene Drehzahlen und damit ZentrifugalkrSfte eingesteilt werden kfinnen. 

Der Analysenablauf bei dieser AusfQhrungsform der Erfindung wird anhand der Figuren 1 a und 1b der bei- 
gefugten Zeichnung nfiher beschrieben. Fig. 1a zeigt ein fur die Erfindung geeignetes Einsatzelement in der 
Aufsicht. Fig. 1b in der Seitenansicht im Schnitt 

Fig. 2 stem schematisch dar, wie das Einsatzelement von Fig. 1 auf einem geeigneten Zentrifugenrotor 
wie er z.B. in der DE-OS 3 044 372 beschrieben ist durch hier nicht gezeigte Befestigungsmittel aufgebracht 
ist. ^ 

Wie in Fig. 1 a gezeigt ist in einem Plastikformkorper eine Probenauftragskammer 31 vorgesehen, die mit 
verschiedenen Reagenzfeldern I bis VII 32 in Verbindung steht. Jedes Reagenzfeld besteht aus einem mit ei- 
nem bestimmten Reagenz impragnierten Stuck saugffihigen Trager, wie z.B. Papier Oder Vlies. 33 und 33a 
sind Mischventile I und II, 34 bezeichnet die Messstelle (Kuvette). Fig. 1b zeigt das Einsatzelement von Fig. 1 
a in Seitenansicht. 35 bezeichnet den Plastikgrundk6rper, 36 die Verschliessfolie durch die Probenauftrags- 
kammer, Reagenzfeldermischventile und Messstelle abgedeckt sind. 

Die Durchfuhrung des Verfahrens der Erfindung wird nun unter Bezugnahme auf Fig. 1 und 2 naher 
beschrieben. 

Die Probe wird in di Probenauftragskammer 31 gegeben. Dann wird ein bestimmt Drehzahl U1 einge- 
steilt, die geeignet ist die Probe an das Reagenzfeld 132 heranzufuhren. Sobald der Kontakt hergestellt ist 
saugt die Kapillarkrafl di Lflsung auf, d.h. die Losung wird uber das Reagenzfeld 32 transportiert Ist die Zen- 
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trifugalkraft Z1 kleiner als die Kapillarkraft K1 , bleibt die Losung, sofern das Aufnahmevolumen des Feldes gros- 
ser ist als das Volumen der aufgegebenen Probe, in dem Feld 32. Mit der Bedingung 21 < K1 ist also di Ver- 
weilzeit der Losung in Rl g nau festzulegen. Vergrossert man nun die Zentrifugalkraft auf Z2. so dass Z2 > K1 
gilt, veriasst die urn das auf Rl befindliche Reagenz angereicherte Losung dieses Feld und tritt mit dem 
Reagenzf Id R II in Kontakt Hier wi derholt sich der Vorgang. Die Losung wird uber R II verteilt, d.h. weiter- 
transportiert In Analogie gelten die oben beschriebenen Bedingungen. 

Der Vorgang lasst sich beliebig oft wiederholen, wobei im hierskizzierten Fall Reagenzf elder I bis IV durch- 
laufen werden. Naturiich konnen die Einsatzelemente anders gestaltet sein und auch mehr oder weniger 
Reagenzfelder aufweisen. Die Krfifte K„ und Z n sind praktisch frei wfihlbar. was vor allem fur letztere durch die 
stufenlose Einstellung von Z technisch sehr einfach realisiert werden kann. Die Durchfuhrung von Analysen- 
verfahren gewinnt dadurch an Vorteilen, dass man die dazu benStigte Zeit so kurz wie mdglich halt Deshalb 
sollte auch die Verweilzeit der Losung auf den Reagenzfeldern so kurz wie m6glich sein. Es ist moglich, die 
Zentrifugalkraft Z so gross zu wShlen, dass die L6sung von den Kapillarkraften nur gebremst wird, d.h! die 
Losung kommt nicht zum Stehen, sondern wandert mit von der Kraft Z„ - K„ hervorgerufener Geschwindigkeit 
durch die entsprechenden Reagenzfelder. Findetdieser Vorgang in Sekunden oder Sekundenbruchteilen statt, 
so ist es leicht moglich, dass sich an der Losungsfront hohere Reagenzkonzentrationen einstellen, d.h. in Rich- 
tung Zentrifugalkraft baut sich uber das Losungsvolumen ein Konzentrationsanstieg auf. 

Zur Einhaltung definierter Reaktionsbedingungen gehort es jedoch, einheitliche Konzentrattonsverhalt- 
nisse - wenn nfitig - einzustellen. Um derartige Inhomogenitaten zu beseitigen, wird erfindungsgemass ein 
sogenanntes Mischventil 33 vorgesehen. Das Mischventil 33 weist eine in Richtung der Zentrifugalkraft 
geschlossene Begrenzungswand auf. Am Boden Ist eine schrag nach unten entgegen der Strdmungsrichtung 
von Probenauftragskammer zu Messsteile angeordnete grenzflachenaktive Kammer, z.B. Kapillare angeord- 
net, welche an ihrem unteren Ende umbiegt und zum Reagenzfeld V weiterfuhrt Solange die Zentrifugalkraft 
Z3 grosser ist als die Kapillarkrak in der Bodenkapillare K3, wird die Russigkeit an der Begrenzungswand fest- 
gehalten. Senkt man Z3 unter den Wert von K3, so saugt die Kapillare die Flussigkeit selbstandig aus dem 
Mischraum 33 in die zugehorige Kapillare ab, wobei vorher bestehende Gradienten beseitigt werden und die 
Kapillarkraft transportiert die Russigkeit zum Reagenzfeld V. Allgemein ausgedruckt wirkt daher hier die Kapil- 
larkraft in der Kapillare des Mischventils 33 immer als Transportkraft, wenn Z < K ist. 

Die Standzeit im Mischventil 33 ist wiederum frei wahlbar durch die Einstellung der Bedingung > K M . 
Die Bedingung fQr den Transport ist also genau umgekehrt zu den oben beschriebenen Bedingungen. 

Die weiteren Schritte uber die Reagenzfelder V bis VII und uber das Mischventil II 33a brauchen nicht 
emeut beschrieben werden, sie ergeben sich aus Analogiebetrachtungen zu den vorigen Schritten. In der ertau- 
terten Ausfuhrungsform ist das Mischventil 33a hilfreich, um eine homogene Losung in die Kuvette 34 zu befor- 
dern. In bekannter Ausfuhrungsformen von Zentrifugalanalyzern ist das Mischen ein aufwendiger Vorgang, der 
z.B. durch starkes Beschleunigen und Abbremsen der Zentrifuge oder das Durchstromen der Losung mit Luft 
bewirkt wird. Dies wird erfindungsgemass mit technisch einfechen Mitteln vermieden. 
Bei der zweiten Ausfuhrungsform der Erfindung ist K 2 eine mechanische Druckkraft 
In den Fig. 3 und 4 der Zeichnung werden fur diese Ausfuhrungsform geeignete Mrttel in Form von weg- 
werfbaren Analysenelementen dargestellt. In Fig. 5 wird eine das Anylysenelement enthaltende Vonichtung 
zur Durchfuhrung des erfindungsgemSssen Verfahrens dargestellt. 

In Fig. 3 ist ein derartiges Bement in Aufsicht, in Fig. 4 In der Seitenansicht schematisch dargestellt Der 
aus einem geeigneten Material, wie z.B. Plastik bestehende Formkorper 8 weist Reagenztragerfelder 5, 6, 7 
auf, die in den Plastikkdrper eingelegt sind. Durch eine elastische Verschliessfolie 1 1 sind diese ReagenztrSgei 
felder abgedeckt Eine Probenauftragskammer 9 enthSIt ein saugfahiges inertes zusammenpressbares Mate- 
rial, das beispielsweise in entlastetem Zustand 1 5 uJ Russigkeit aufnehmen kann und im zusammengepressten 
Zustand beispielsweise 2 uJ Russigkeit zuruckhSIt Eine Ausbuchtungen im Korper 8 dient aJs Messsteile bzw. 
Kuvette 21. Der K6rper 8 weist ausserdem eine Oberlaufkammer 10 und eine Entluftungsbohrung 12 auf. 

Ventflschlitze 1, 2, 3, 4 dtenen zur Aufnahme von Ventilstempeln 17, 18. 19, 20, mit denen die einzelnen 
Reagenztrfigerfeldervoneinandergetrennt werden k6nnen. Ausserdem sind Durckstempel 13, 14, 15, 16 vor- 
gesehen, deren Grundflache genau der R3che der jewefligen Reagenztrigerfl§che entsprichtund die dazu die- 
nen, gefullte Reagenzfelder zusammenzudrucken (Fig. 5). 

Der Verfahrensablauf bei dieser Ausfuhrungsform der Erfindung ist fblgendermassen: 
Die Probe wird in die Auftragskammer (9) gebracht, indem die Folie 1 1 mit einer Nadel durchstochen wird. 
Es wird eine solche Menge injiziert, dass sich das inerte, saugfahige Vlies in der Kammer 9 vollstandig fullt, 
aber keine L6sung abgibt Anschliessend wird z.B. durch eine geeignete Steuerungsvorrichtung, der Stempel 
13 auf das Feld 9 gedruckt, so dass di Flussigkeit dieses Feld vertassen muss und mittels der Kapaiarkraft 
in das Feld 5 transportiert wird. Ober die KohSsion der Flussigkeit wird diese praktisch vollstandig nach 5 Ob r- 
fuhrt Anschliessend wird der Ventilstempel 17 z.B. eb nfalls uber einen geeigneten Mechanismus gesteu rt, 
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herunterg druckt, so dass 5 von der Auftragskammer 9 abgetrennt ist Die Folie 1 1 passt sich jeweils den Kon- 
turen an und dient als Dichtmembran. Die Probel6sung kann eine frei wShlbare Z it lang im Feid 5 stehen gelas- 
sen werden. In der Regel lost sich allerdings das im Feld 5 befindlich Trockenreagenz innerhalb wenig r 
Sekunden. Im nachsten Schritt wird der Stempel 14 auf das Feld 5 gedruckt so dass die Flussigkeit dieses 
Feid veriassen muss und uber die kapillare Ansaugwirkung des Feldes 6 in dieses hineintransportiert wird. 
Danach wird der Ventilstempel 1 8 heruntergedruckt, so dass der Kontakt zu Feld 5 unterbrochen ist Wiederum 
kann die Zeit zur Ab- oder Aufldsung des Reagenz in Feld 6 frei gewahlt werden (wobei es sich wiederum im 
allgemeinen urn Sekunden dauernde Vorgange handelt). 

Sollte sich bei dem Flussigkeitstransport durch KapillarkrSfte und bei dem Einstrdmen in das Reagenzfeld 
ein Konzentrationsgradientaufbauen, kann dieserdadurch beseitigt werden, dass man vorden Weitertransport 
nach Feld 7 einen Mischvorgang einschaltet Durch Andrucken des Ventilstempels 19, Abheben des Ventil- 
stempels 18 und des Stempels 14 und Andrucken des Stempels 15, wird die Flussigkeit nach Feld 5 zuruck- 
transportiert Durch Anheben von Stempel 1 5 und Andrflcken von Stempel 14 wird die Flussigkeit wieder nach 
Feld 6 zuruckbefordert Gegebenenfalls kann diese Vor-Ruck-Bewegung mehrere Male wiederholt werden, 
Zum Schluss wird dann wieder derZustand hergestellt Stempel 14 angedruckt, Ventilstempel 18 angedruckt 

Der Weitertransport der Flussigkeit von Feld 6 nach Feld 7 erfolgt nach gegebenenfalls Abheben von Ven- 
tilstempel 19 in analoger Weise durch Andrucken von Ventilstempel 18 und Andrucken von Stempel 15. Gege- 
benenfalls kann der Mischvorgang zwischen Feld 8 und Feld 7 in Analogie zur beschriebenen Weise unter 
Benutzung von Ventilstempel 20 wiederholt werden. 

Nach Auflosen des Reagenz in Feld 7 wird sie so entstandene Losung dann durch Andrucken von Ventil- 
stempel 19 und Andrucken von Stempel 15 in die Kuvette 21 gedruckt 

Danach wird in geeigneter Weise in einem ublichen Verfahren die Extinktionsfinderung wahrend einer 
genugend langen Zeitgemessen. Aus dieserSignalanderungen kann ebenfalls mit ublichen Methoden die Kon- 
zentration der zu analysierenden Substanz berechnet werden. 

Die fur die Durchfuhrung der fur das Verfahren erforderiiche Anderung der 1 . bzw. 2. Kraft zur Verfugung 
stehenden Massnahmen sind fur die Zentrifugalkraft in erster Linie in Drehzahlanderungen, fur die mechani- 
sche Druckkraft in Bewegung von Druckstempeln zu sehen. Die Grenzflichenkraft kann ausser durch die Ober- 
fiachengestaltung auch durch Einsatz oberfiachenaktiver Mittel geregelt bzw. ven3ndert werden. Als 
oberflachenaktive Mittel werden die Polyoxyathyienderivate bevorzugt, jedoch k6nnen auch andere nichtioni- 
sche Detergentien sowie anionische Detergentien, z. B. GallensSurederivate, Oder kationische Detergentien 
Oder Gemische davon verwendet werden. 

Beispiele fur erfindungsgemSss durchfuhrbare Analysen sind die in der DE-OS 3 044 385 beschriebenen. 
Insbesondere eignet sich das Verfahren zur Bestimmung von Glucose, Bilirubin, Creatinin, Albumin, Eiweiss, 
Eisen, Hemoglobin, Harnstoff, Harnsiure, Triglyceriden, Chofesterin, Chlorid, Kalzium, Phosphat y-GT, alkah 
lischer Phosphate, GOT, GPT, Lactatdehydrogenase, Lipase, Amylase, Creatinkinase, Schilddrusenhormo- 
nen, saure Phosphatase, Drogen, Krebsindikatoren und Gerinnungsfaktoren, wobei jeweils fur diese 
Bestimmungen an sich bekannte Reagenzien eingesetzt werden k6nnen. 

Die fblgenden Beispiele eriSutern die Erfindung weiter 

Beispie! 1 

Glucosebestimmung unter Verwendung des Einsatzelementes gem§ss Fig. 1 und 2. 
Auf Filterpapiere der Grosse 6 x 6 mm und der Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufgebracht 
und wie aus Fig. 1 ersichtlich, im beschriebenen Einsatzelement positioniert 



630 m9 
466 

50 nl 
1 mg 

24 M g 

2200 mU 
400 mU 



Humanserumproben wurden 1 : 200 mit bidest Wasser verdunnt Von dieser verdunnten Losung wurden 
60 uJ in die Probenauftragskammer 1 g geben. 

Eswurd bei 25°C nach fol ndem Programm zentrifugiert 



III Natriumphosphatpuffer 
2 f 4-D?chlorphenolsulfons3ure 
Tween 20 (Sorbinacrogollaurat) 
Manhft 

IV 4-Aminoantipyrin 
VII GOD(E.C. 1.1.3.4) 

POD(E.C. 1.11.1.7) 
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1. 10 sec 180 Upm Anfeuchten der ersten 

VHese 

2. 10 sec 1 500 Upm Ausschleudem in 1 . 

Mischventil 3 

3. 15 sac. OUpm OberfOhrung nach V 

4. 10 sec 1 500 Upm Ausschleudem in 2. 

Mischventil 3a 

5. 15 sec OUpm Entfeeren des 2. Mlsch- 

ventils 3a 



6. 10 sbc 150 Upm Oberfuhren in die 
KGvette 4 

15 7 - 5 sec 1500 Upm Austreiben von Luft- 

blasen 

8. 225 sec 360 Upm Messung bei 500 nm 

Die Anderung der Extinktion in Abhangigkeit von der Zeit wurde gemessen und nach einem der ublichen 
20 « Fixed-time-kinetischen Verfahren » ausgewertet. Die unbekannten Konzentrationen an Glucose in der Probe 
wurden nach Eichung des Verfahrens mit einem Standard bestimmt. Die Obereinstimmung mit einer Vergleich- 
smethode, der eine der bekannten manuellen Techniken zugrunde liegt, ist sehr gut, wie aus Fig. 6 zu erkennen 
ist, welche die Ergebnisse der Vergleichsmethode auf der Abscisse, der erfindungsgemassen Methode auf der 
Ordinate zeigt 

25 Auf der Ordinate sind auch in den folgenden Beispieien die Werte mit der erfindungsgemassen Methode 
aufgetragen (Symbol ZF). 

Be/spfe/2 

30 Alkalische Phosphatase wurde auf dem Einsatzelemerrt gemiss Fig. 1 und 2 bestimmt. 

Auf Filterpapiere der Grdsse 6 x 6 mm und der Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufgebracht 
und wie aus Fig. 1 ersichtlich, positioniert 



H Natriumcarbonatpuffer 1200 /ig 

Magnesiumaspartat 1 6 jig 

III Natriumcarbonatpuffer 1 200 /*g 

Magnesiumaspartat 1 6 /ig 

VI Tris-p-Nitrophenylphosphat 3 1 3 pg 

40 Tris 31 M g 

Eine Humanserumprobe wurde 1 : 1 0 mit bidest. Wasser verdunnt Von dieser verdunnten Losung wurden 
60 uJ in die Probenauftragskammer 1 gegeben. 

Es wurde bei 37°C nach fblgendem Programm zentrifugrert 

45 
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1. 


10 sec 


180 Upm 


Anfeuchten der ersten 








Vtiese 


2. 


10 sec 


1500 Upm 


Ausschleudern in 1 . 


3. 






Mischventil 3 


1 5 sec. 


OUpm 


Oberfuhrung nech V 


4. 


10 sec 


1500 Upm 


Ausschleudern in 2. 


5. 






Mischventil 3a 


15 sec 


OUpm 


Entleeren des 2. Mtech- 








ventHs 3a 


6. 


10 sec 


150 Upm 


Oberfuhren in die 


7. 






KCvette 4 


5 sec 


1500 Upm 


Austreiben von Luft- 








blasen 


8. 225 sec 


360 Upm Messungbei410nm 



Die aufgezeichneten Abhfingtgkeiten der Extinktionen von der Zeit wurden nach einem der ublichen Ver- 
fahren, bei denen die Steigung der Geraden ein Mass fur die Aktivitat des zu bestimmenden Enzyms ist, aus- 
gewerteL Die unbekannten AktivitSten an alkalischer Phosphatase in der Probe wurden nach Eichung des 
Verfahrens mit einem Standard bestimmt Die Korrelation mit einer Vergleichsmethode, dereine der bekannten 
manuellen Techniken zugrunde liegt, ist gut, wie aus Fig. 7 zu erkennen ist 

Beispie!3 

Bilirubin-Bestimmung mit dem Einsatzelement von Fig. 1 und 2. 

Auf Filterpapiere der Grosse 6 x 6 mm und der Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufgebracht 
und wie aus Fig. 1 ersichtiich, positioniert 



II 


2, 5-Dichlorphenyldiazonium- 
nsphtolsulfonat 


68 fig 


III 


Cetylpyrtd iniumcNorid 
Weinsaure 


1600 MS 
2400 ftg 


V 


Nicht impragniertes Filterpapier 





Serumproben wurden 1 : 10 mit bidest Wasser verdunnt Von dieser verdunnten L6sung wurden je 60 ul 
in die Probenauftragskammer 1 gegeben. 

Es wurde bei 25°C nach fblgendem Programm zentrifugiert 



1. 


10 sec 


180 Upm 


Anfeuchten der ersten 








Vliese 


2. 


10 sec 


1500 Upm 


Ausschleudern in 1. 








Mischventil 3 


3. 


1 5 sec. 


OUpm 


Oberfuhrung nach V 


4. 


10 sec 


1500 Upm 


Ausschleudern in 2. 








Mischventil 3e 


5. 


15 sec 


0 Upm 


Entleeren des 2. Misch- 








ventils 3a 


6. 


10 sec 


150 Upm 


Oberfuhren in die 








Kuvette 4 


7. 


5 sec 


1500 Upm 


Austreiben von Luft- 








blasen 


8. 225 sec 


360 Upm 


Messung bei 550 nm 



Die aufgezeichneten Abhangigkeiten der Extinktionen von der Zeit wurden nach einem der ublichen «c End- 
punkt-Verfahren » ausgewertet; die unbekannten Konzentrationen an Bildrubin in der Probe wurden nach 
Eichung des Verfahrens mit einem Standard bestimmt. Die Ubereinstimmung mit einer Vergleichsmethod , der 
eine der bekannten manuellen Technik n zugrund liegt, ist s hr gut, wie Fig. 8 z igt 
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Beispiel4 

Creatinkinase-Bestimmung mitdem Ernsatzelement von Fig. 1 und 2. 

Auf Filterpapiere der Grosse 6 x 6 mm und der Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufgebracht 
5 und wie aus Fig. 1 ersichtlich, positioniert 



IV Imidazol 424 Mg 

Glucose 240 jig 

Magnesiumchlorid • 6H 2 0 128/fg 

10 EDTA -Natrium-Sata 47 ^ 

N-Acetylcystein 205 ng 
A da no sin m on op ho a phat- 

Natrium-SaU 1 57 ^ 

Adenosindiphosphat 54 pg 
Diadenosinpentaphosphat- 

15 Lithium -Sab 0,6 fig 

NADP-Natrium-Salz 1 10 pg 



V Hexokinaae (E C. 2.7.1.1.1 218 mU 
GkJcose-6-Phosphat-Dehydro- 

20 genaaa (E.C. 1.1.1.49) 123 mU 

Great inphos phat-Natrium -Salz 6 1 5 fig 



Eine Humanserumprobe wurde 1 : 25 mlt bldest. Wasser verdunnt Von dieser verdunnten Losung wurden 
60 ui in die Probenauftragskammer 1 gegeben. 
25 Es wurde bei 37°C nach folgendem Programm zentrifugiert 

1. 10 sac 180Upm Anfeuchten der ersten 

VHese 

2. 10 sec 1500Upm Ausschleudem in 1 . 
30 Mischventil 3 

3. 15 sec. OUpm Oberfuhrung nach V 

4. 1 0 eec 1 500 Upm Ausschleudem in 2. 

Mischventrt 3a 

5. 15 sec OUpm Entleeren des 2. Misch- 
35 ventils 3a 

6. 10 sec 150 Upm Oberfuhren in die 

Kuvette 4 

7. 5 sec 1500 Upm Austreiben von Luft- 

btasen 

^ 8. 225 sec 360 Upm Messung bei 340 nm 



Die aufgezeichneten Abhangigkeiten der Extinktionen von der Zeit wurden nach einem der ublichen Ver- 
fahren fOr kinetische Messungen ausgewertet, die unbekannten Aktivitaten an Creatinkinase in der Probe wur- 
den nach Eichung des Verfahrena mit einem Standard bestimmt. Die Obereinstimmung mit einer 
45 Vergleichsrnethode, der eine der bekannten manuellen Techniken zugrunde liegt, ist sehr gut, wie Fig. 9 zeigt 

BeispielS 



IgG-Bestimmung mit dem Einsatzelement von Fig. 1 und 2. 
so Auf Filterpapiere der Grosse 6 x 6 mm und der Dicke 0,3 mm wurden folgende Reagenzien aufgebracht 
und wie aus Fig. 1 eisichtJich, positioniert (in diesem Fall wurden zwei verschiedene Reagenztragerpapiere in 
die gleiche Kammer gegeben): 
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V 



Natriumhydrogen- 
phosphat • 2H 2 0 
Kaliumhydrogenphosphat 
Polyathylenglycol 6000 



620 hq 
107 M g 
1570 M 0 



V 



Ant&drper gegen IgG 
(Titer = 16 mg/ml) 



258 tig 



Eine Humanserumprobe wurde 1 : 200 mit bidest Wasser verdunnt Von dieser verdunnten L6sung wurden 
60 nl in die Probenauftragskammer 1 gegeben. 

Es wurde bei 25°C hach folgendem Programm zentrifugiert: 



1. 10 sec 180 Upm Anfauchten der ersten 

Vliese 

2. 10 sec 1500Upm Ausschleudern in 1 . 

Mischventi! 3 

3. 15 sec. OUpm GberfOhrung nsch V 



4. 


10 sec 


1500 Upm 


Ausschleudern in 2. 








Mtschventil 3a 


5. 


15 sec 


OUpm 


Entteeren dea 2. Misch- 








ventils 3a 


6. 


10 sec 


150 Upm 


Gberf Qhren in die 








KQvette 4 


7. 


6 sec 


1500 Upm 


Austreiben von Luft- 








blasen 


8. 225 sec 


360 Upm 


Messung bet 340 nm 



Die aufgezeichneten Abhfingigkeiten der Extinktionen von der Zeit wurden nach einem der ublichen Ver- 
fahren zur Auswertung von kinetischen Trubungstesten ausgewertet die unbekannten Konzentrationen an IgG 
in der Probe wurden nach Elchung des Verfahrens mit 3 Standards unterschiedlicher Konzentration und Erstel- 
lung einer Eichkurve bestimmt Die Obereinstimmung mit einer Vergleichsmethode, der eine Adaptation auf 
dem Analysenautomaten « ABA 100 » der Firma ABBOTT zugrunde liegt ist sehr gut wie Fig. 10 zeigt 



Glucosebestimmung mit dem Anaiysenelement gemass Fig. 3. 

Reagenztragerpapiere der Grosse 6 x 6 x 0,3 mm werden wie fblgt hergestellt: 1 0 uJ der Reagenzlosungen, 
die ein Viertel der Substanzmengen enthaiten wie die verschiedenen Papiere des Beispiels in Beispiel 1, wer- 
den auf ein Papier der angegebenen Grosse gegeben. Die Ldsungen werden vollstandig aufgesaugt; 
anschliessend wird das Ldsungsmittel Wasser durch Lyophilisieren aus den Papieren entfernt 

Die drei verschiedenen Papiere werden indergleichen Reihenfolge wie in Beispiel 1 auf die drei Positionen 
des Analysenelements von F^. 3 gelegt 

Die Probe wird 1 : 200 mit bidest. Wasser verdunnt. 1 5 uJ dieser verdunnen LSsung werden in die Auftrags- 
kammer 9 gegeben. Dann wird die L6sung in der oben geschilderten Weise auf den ersten Reagenztrager 5 
gebracht Verweilzeit 10 sec. Anschliessend wird die Losung aus 5 nach 6 in ebenfalls bereits geschilderter 
Art und Weise gebracht Verweflzeit 10 sec. In analoger Weise wird die Losung auf den Reagenztrager 3 (7) 
gebracht Verweilzeit: 5 sec Von dort wird die Losung durch langsames Absenken des Stempels 16 in die 
KQvette 21 gebracht In ihr wird in bekannter Weise die Extinktion bei 500 nm in Abhangigkeit von der Zeit ver- 
folgt Aus dem Verlauf dieser Kurve kann mit dem bekannten « Ffced-time-kinetischen » Verfahren nach 
Eichung mit einem Standard die Glukosekonzentration in unbekannten Proben bestimmt werden. 

Es wurden wflssrige L6sungen mit den Konzentrationen 50, 100, 150, 200, 300 und 400 mg/dl (durch Ein- 
waage eingesteilt) untersucht Die Wiederfindung lag zwischen 98 und 102%. 



Alkalische Phosphatase mit dem Element gemass Fig. 3. 

Reagenztragerpapiere der Grfisse 6 x 6 x 0,3 mm werden wie folgt hergest lit: 1 0 ui der Reagenzlosungen, 



Beispiel 6 



Beisp iel 7 
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di genau ein Viertel der Substanzmengen nthalten wie die verschiedenen Papiere des Beispiels 2, werden 
auf ein Papier der angegebenen Grdsse gegeb n. Die L6sungen werden vollsSndig aufgesaugt; anschlies- 
send wird das Losungsmittel Wasser durch Lyophilisieren aus den Papieren entfernt. 

Die beiden Papiere werden in der gleichen Reihenfolge wie in Beispiel 2 auf die ersten beiden Positionen 

5 des Analysenelements von Fig. 3 gel gt. Auf die dritte Position wird ein Papier gelegt, das kein Reagenz enthaJt 
Die Probe wird 1 : 10 mit bidesL Wasser verdunnt. 15 ul dieser verdunnten Losung werden in die Auftrags- 
kammer 9 gegeben. Dann wird die Losung in dergeschilderten Weise auf den ersten Reagenztrager 5 gebracht 
Verweilzeit 10 sec. Anschliessend wird die Losung aus 5 nach 6 in ebenfalls bereits geschilderter Art und 
Weise gebracht. Verweilzeit 10 sec. In analoger Weise wird die Losung auf das Leerviies 7 gebracht Verweil- 

10 zeit: 5 sec. Von dort wird die Losung durch langsames Absenken des Stempels 16 in die Kuvette 21 gebracht. 
In ihr wird die Extinktion bei 410 nm in AbhSngigkeit von der Zeit verfolgt Aus dem Veriauf der aufgezeichneten 
Geraden kann mit bekannten kinetischen Bestimmungsverfahren nach Eichung miteinen Standard die Aktivitat 
der alkalischen Phosphatase in unbekannten Proben bestimmt werden. 

Es wurden verschiedene Kontrollseren, die Aktivitaten zwischen 30 und 600 U/l enthielten, untersucht. Die 

is Wiederfindung lag zwischen 90 und 1 10%. 

Beispiel 8 

Creatinkinasebestimmung mit dem Element gemass Fig. 3. 
20 ReagenztrSgerpapiere der Grosse 6 x 6 x 0.3 mm werden wie fblgt hergestellt: 1 0 ul der Reagenzlosungen, 
die genau ein Viertel der Substanzmengen enthalten wie die verschiedenen Papiere des Beispiels 4, wurden 
auf ein Papier der angegebenen Grosse gegeben. Die Losungen werden vollstandig aufgesaugt; anschlies- 
send wurde das Ldsungsmittel Wasser durch Lyophilisieren aus den Papieren entfernt 

Die beiden Papiere wurden in der gleichen Reihenfolge wie in Beispiel 4 auf die ersten beiden Positionen 
25 des Analysenelements von Fig. 3 gelegt. Auf die dritte Position wurde ein Papier der gleichen Art, das kein 
Reagenz enthielt, gelegt 

Die Probe wurde 1 : 25 mit bidest Wasser verdunnt 15 uJ dieser verdunnten Losung wurden in die Auf- 
tragskammer 9 gegeben. Dann wird die L6sung in der geschilderten Weise auf den ersten Reagenztrager 5 
gebracht. Verweilzeit 10 sec. Anschliessend wurde die Losung aus 5 nach 6 in ebenfalls bereits geschilderter 
30 Art und Weise gebracht. Verweilzeit: 1 0 sec. In analoger Weise wurde die Losung auf das Feld 7 bewegt. Ver- 
weilzeit: 5 sec. Von dort wird die Losung durch langsames Absenken des Stempels 16 in die Kuvette 21 
gebracht. In ihr wird in bekannter Weise die Extinktion bei 340 nm in AbhSngigkeit von der Zeit verfolgt Nach 
einer gekrummten Anfangsphase erhielt man einen linearen Veriauf dieser Funktion. Aus diesem Anteil wird 
mit Hiffe von bekannten Auswerteverfahren fur kinetische Methoden nach Eichung mit einem Standard die Akti- 
35 vitat an Creatinkinase in einer unbekannten Probe bestimmt 

Es wurden verschiedene Humanserumproben mit aufgereinigtem Enzym in der Weise aufgestockt, dass 
man Aktivitaten von 5 bis 800 U/l erhielt Vergleichswerte wurden durch eine manuelle Messung gewonnen. 
Die Wiederfindungen gegenuber diesen manuellen Werten lagen zwischen 92 und 1 10%. 

40 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Durchfuhrung analytischer Bestimmungen durch Mischen und Inkubieren einer ProbelS- 
sung mit wenigstens einem Reagenz und Messung eines Parameters im Reaktionsgemisch, wobei die Probe- 

45 Ifisung von einer Aufgabestelle zu einer Messstelle transportiert wird, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Probeldsung zuerst zu einem I6slichen Trockenreagenz transportiert unter wenigstens teilweise Aufldsung des 
letzteren und dann zur Messstelle weitertransportiert und der Transport durch zwei verschiedene Kr8fte erfoJgt, 
wobei er wenigstens auf einem Teil der Transportstrecke duch eine auf die Losung wirkende Grenzflachenkraft 
als erste Kraft bewirkt wird, der zur Regelung der Transportgeschwindigkeit Oder Transportrichtung als zweite 

so Kraft eine Zentrifugalkraft oder mechanische Druckkraft uberlagert wird, die je nachdem, welcher Transport- 
zustand der Flflssigkeit eingestellt werden soil, grosser oder kleiner als die erste Kraft gemacht wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die erste physikalische Kraft durch die 
OberflSchengestaltung oder/und oberfiSchenaktrve Mittel regelt 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass man den Wert der zweiten 
55 physikaJischen Kraft mehrmals hoher oder niedriger als den Wert der ersten physikalischen Kraft einstellt 

4. Verfahren nach einem der vorhergeh nden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass man wahrend 
der Inkubation des Reagenz-Probelosungsg misches den Wert derzweiten physikalischen Kraft ub rden Wert 
der ersten physikalischen Kraft einstellt 
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5. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man die zweite physika- 
lische Kraft durch Anderung der Drehzahl eines Zentrifugenrotors erh6ht oder erniedrigt. 

6. Rotoreinsatzelement zur Durchfuhrung des Verfahrens nach den Anspruchen 1 bis 5 mit ein r Zentri- 
fugalkraft als zweiler Kraft, gekennzeichnet durch einen Formkorper (35) mit einer Probenauftragskammer (31 ) 
die mit einer Mehrzahl von Reagenzfeldern (32) in Verbindung stent, die jeweils ein mit einem bestimmten 
Reagenz impragniertes saugfahiges Tragermaterial enthalten, wenigstens einer Mischventilkammer (33 33a) 
einer Messkammer (34) und Mitteln (36) zum Verschliessen der Kammem und Felder. 

7. Vorrichtung zur Duchfuhrung des Verfahrens Oder nach den Anspruchen 1 bis 4 mit einer mechanischen 
Druckkraft ais zweiter Kraft, gekennzeichnet durch einen FormkSrper (8) mit einer Probenauftragskammer (9) 
in der sich ein saugfahiges, inertes zusammenpressbares Material befindet. einer Mehrzahl von Reagenztr§- 
gerfeldem (5, 6, 7), die jeweils ein mit einem bestimmten Reagenz impragniertes saugfahiges zusammenpress- 
bares Tragermaterial enthalten, einer Messkammer (21), einer Uberlaufkammer (10) und einer 
Entlufungsbohrung (12), sowie mitzwischen den einzelnen Reagenztragerfeldern (5, 6, 7) sowie der Auftrags- 
kammer (9) angeordneten Ventiischlitzen (1 , 2, 3, 4) mit darin beweglich angeordneten Ventilstempeln (17 18 
19.20)sowieweitereinerMehrzahlvonDruckstempeln(13, 14, 15, 16),diesoangeordnetsind, dasssieurW 
h§ngig voneinander auf die Probenauftragskammer (9) und die Reagenztragerfelder (5, 6, 7) eine bestimmte 
Druckkraft auszuuben vermogen. 



Claims 



1 . Process for the carrying out of analytical determinations by mixing and incubating a sample solution with 
at least one reagent and measuring a parameter in the reaction mixture, whereby the sample solution is trans- 
ported from an application point to a measurement point, characterised in that one first transports a sample 
solution to a soluble dry reagent, with at least partial dissolving of the latter, and then further transports to the 
measurement point and the transport takes place by the different forces, whereby at least on a part of the trans- 
port path, it is brought abut by a boundary surface force acting on the solution as a first force which, for the 
regulation of the transport velocity or transport direction, is superimposed by a centrifugal force or mechanical 
pressure force as a second force which, depending upon which transport state of the fluid is to be regulated 
is made greater or smaller than the first force. 

2. Process according to claim 1, characterised in that one regulates the first physical force by the surface 
construction and/or surface-active agents. 

3. Process according to claim 1 or 2, characterised in that one regulates the value of the second physical 
force several times higher or lower than the value of the first physical force. 

4. Process according to one of the preceding claims, characterised in that, during the incubation of the rea- 
gent-sample solution mixture, one regulates the value of the second physical force above the value of the first 
physical force. 

5. Process according to one of claims 2 to 4, characterised in that one increases or lowers the second physi- 
cal force by alteration of the speed of rotation of a centrifugal rotor. 

6. Rotor insert element for the carrying out of the process according to claims 1 to 6 with a centrifugal force 
as second force, characterised by a formed body (35) with a sample application chamber (31), which is in con- 
nection with a plurality of reagent zones (32), each of which contains an absorbent material impregnated with 
a particular reagent, at least one mixing valve chamber (33, 33a), a measurement chamber (34) and means 
(36) for the closure of the chambers and zones. 

7. Device for the carrying out of the process according to claims 1 to 4 with a mechanical pressure force 
as the second force, characterised by a formed body (8) with a sample application chamber (9) in which is pre- 
sent an absorbent, inert compressable material, a plurality of reagent carrier xones (5, 6, 7), each of which con- 
tains an absorbent compressable carrier material impregnated with a particular reagent a measurement 
chamber (21), an overflow chamber (10) and a ventilation bore (12), as well as valve slots (1, 2, 3, 4) arranged 
between the individual reagent carrier zones (5, 6, 7), as well as the application chamber (9). with movable 
valve plungers (17, 18, 19, 20) arranged therein, as well as a plurality of pressure plungers (13, 14, 15, 16) 
which are so arranged that, independently of one another, they are able to exert a particular pressure force on 
the sample application chamber (9) and the reagent carrier zones (5, 6, 7). 



Revendicatlons 

1. Precede d'execution de determinations analytiques par melange et incubation d'une solution d'echan- 
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tillon avec au moins un reactif et mesure d'un parametre dans le melange reactionnel, la solution d'echantillon 
etant transportee d'un emplacement de chargement a un emplacement de mesure, caracterise en ce qu'on 
transporte d'abord la solution d'echantillon vers un reactif sec soluble avec dissolution au moins partielle de 
ce dernier, puis on la transport plus loin jusqu'a ('emplacement de mesure et le transport s'effectu grace a 

5 deux forces different s, 6tant provoque au-moins sur une partie de la distance de transport par une force de 
surface agissant sur la solution en tant que premiere force, a laquelle, pour le reglage de la Vitesse de transport 
ou de la direction de transport, est superposes comme deuxieme force une force centrifuge etfou une force 
de pression mecanique laquelle, selon I'etat de transport du liquide qui doit etre regie, est rendue plus 6levee 
ou plus faible que la premiere force. 

10 2. Precede suivant la revendication 1 , caracterise en ce qu'on regie la premiere force physique par la confi- 
guration superflcielle et/ou un agent tensio-actif. 

3. Precede suivant Tune des revendications 1 a 2. caracterise en ce qu'on regie la valeur de la deuxieme 
force physique a une valeur plusieurs fois superieure ou inferieure a la valeur de la premiere force physique. 

4. Procedd suivant I'une des revendications precedentes, caracterise en ce que, pendant I'incubation du 
15 melange reactrf-solution d'echantillon, on regie la valeur de la deuxieme force physique au-dessus de la valeur 

de la premiere force physique. 

5. Procede suivant I'une des revendications 2 a 4, caracterise en ce qu'on eleve ou abaisse la deuxieme 
force physique par modification du nombre de tours d'un rotor de centrifugeuse. 

6. Element d'insertion dans un rotor pour ['execution du procede selon les revendications 1 a 5 avec une 
20 force centrifuge comme deuxieme force, caracterise par une piece moulee (35) avec une chambre de charge- 
ment des echantillons (31), qui est en communication avec une multiplicity de champs de reactifs (32) qui 
contiennent, a chaque fois, une matiere de support absorbante impregnee d'un reactif determined par au moins 
une chambre de soupape de melange (33, 33a), par une chambre de mesure (34) et par un moyen (36) pour 
I'obturation des chambres et des champs. 

25 7. Dispositif pour I'execution du procede suivant les revendications 1 a 4 avec une force de pression meca- 
nique comme seconde force, caracterise par une piece moulee (8) avec une chambre de chargement des 
echantillons (9),dans laquelle se trouve une matiere inerte, comprimable, absorbante,une multiplicite de 
champs de support de reactif (5, 6,7), qui contiennent a chaque fois une matiere de support a bsorbante, compri- 
mable, impregnee d'un reactif determine, une chambre de mesure (21), une chambre a trop-plein (10) et un 

30 percement d'evacuation de I'air (12), ainsi qu'avec des fentes de soupape (1 ,2,3,4) disposees entre les divers 
champs de supports de reactifs (5,6,7) ainsi que la chambre de chargement (9) avec des poincons de soupape 
(1 7, 1 8, 1 9, 20) qui y sont disposes de facon mobile ainsi qu'en outre une multiplied de poincons de pression 
(13, 14, 15, 16) qui sont disposes de telle sorte qu'ils peuvent exercer independamment les uns des autres, 
sur la chambre de chargement des echantillons (9) et sur les champs des supports des reactifs (5, 6, 7), une 

35 force de pression determines. 
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FIG. 2 




14 



EP 0 073 513 B2 




15 



EP 0 073 513 B2 




16 



EP 0 073 513 B2 




17 



EP 0 073 513 B2 




1P/&U 00 

o 

LL 



18 



EP 0 073 513 B2 




19 



EP 0 073 513 B2 




20 



